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A prolactina (PRL) é conhecida principalmente por suas funções hormonais; 
contudo, sua ação como neuropeptídeo e o seu envolvimento com a modulação do 
eixo de resposta ao estresse, com o controle da ingestão alimentar, indução do sono 
paradoxal (SP) e a proliferação celular no hipocampo a tornam uma substância de 
grande interesse para a pesquisa em neurociências. Em estudos anteriores de 
nosso laboratório mostrou-se que a privação de SP produz uma série alterações 
fisiológicas e comportamentais, tais como a perda de peso corporal ao longo dos 
quatro dias de privação e prejuízos no desempenho em alguns testes de memória, 
como o da tarefa de condicionamento de medo ao contexto (CMC). Considerando o 
efeito modulador do eixo HHA, influência sobre sono paradoxal e recentes 
evidências mostrando a influência da PRL sobre memórias hipocampo-dependentes; 
a proposta do presente estudo foi avaliar se a administração subcutânea de PRL 
durante o protocolo de privação de SP por 96 h pelo método das plataformas 
múltiplas modificado poderia reverter, ou minimizar, o prejuízo na evocação da tarefa 
de CMC quando testada logo após a manipulação. O estudo incluiu dois grupos: 
controle e privado de SP, subdivididos em 2 tratamentos: salina e prolactina (ratos 
Wistar machos, n=9-10 por grupo). Nenhum efeito da prolactina sobre o prejuízo na 
tarefa de CMC induzidos pela privação de SP foi observado. Porém os animais não-
privados (controle), quando tratados com PRL apresentaram manutenção do peso 
corporal ao longo da PSP, ao invés de aumento, como ocorreu com o grupo tratado 
com veículo. Esses resultados indicam que a administração exógena de PRL não 




 O sono é um dos processos fisiológicos essenciais para a sobrevivência de 
várias espécies animais, incluindo o ser humano. De acordo com o registro 
eletroencefalográfico (EEG) podemos classificar o sono em duas distintas fases. A 
fase do sono de ondas lentas (SOL) é denominada pela redução da frequência de 
ondas do EEG quando comparada a vigília. Trabalhos sugerem que o SOL esteja 
envolvido no repouso do organismo (Adam, 1980; Hartman, 1973), sendo 
observadas reduções de frequência cardio-respiratória, temperatural corporal e do 
metabolismo cerebral (Rechtschaffen et al., 1989). Quando a atividade elétrica 
cerebral se encontra semelhante ao padrão da vigília porém os músculos se 
encontram em atonia, denomina-se a fase de sono paradoxal (SP) (Jouvet & Michel, 
1959). São características da fase, além da ausência de tonus muscular, a 
irregularidade da frequência cardio-respiratória e da temperatura corporal 
(Rechtschaffen et al., 1989). 
Cerca de um terço de nosso período de vida é despendido neste estado 
complexo e cujos mecanismos e funções ainda não foram totalmente desvendados. 
Contudo, cada vez mais, o tempo de sono é ocupado por outras tarefas cotidianas. 
Horários de trabalho inadequados, tempo gasto em deslocamentos e em atividades 
de lazer, como o crescente uso da internet, são fatores que participam na redução 
do período de sono médio na sociedade atual (Bin et al., 1996). 
Em um levantamento feito pela American Cancer Society relata-se a redução 
de cerca de 1 hora de tempo médio de sono entre 1959 e meados dos anos 80 
(Bliwise, 1996). Pesquisas da National Sleep Foundation destacam que a 
porcentagem de Norte-Americanos que dormem menos do que 6 horas por dia 
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passou de 12% em 1998 (National Sleep Foundation, 2002) para 27% em 2011 
(National Sleep Foundation, 2011). Essa redução gradual do período de sono, no 
entanto, tem suas consequências. Estudos epidemiológicos mostram que o número 
de queixas de distúrbios do sono vem aumentando (Santos-Silva et al., 2010) e que 
existe associação entre quantidade inadequada de sono com mortalidade de forma 
geral (Cappuccio et al., 2010), com risco para doenças cardiovasculares (Cappuccio 
et al., 2011) e com distúrbios metabólicos, como a obesidade (Chaput et al., 2008; 
Chen et al., 2008; Taheri et al., 2004). 
	  
1.1. Privação de Sono 
 O estudo da privação ou da restrição de sono, atualmente foco de grande 
atenção por suas repercussões não só na saúde individual mas também na saúde 
pública, foi inicialmente abordado pela cientista russa Marie de Manacéine em 1894, 
em estudo que consistia na manutenção de filhotes de cães em constante atividade 
por 4 a 6 dias, de forma que não tivessem a oportunidade de dormir. Foi 
demonstrado então que o sono era essencial para os animais, uma vez que estes 
apresentavam grave hipotermia e anemia (Bentivoglio & Grassi-Zucconi, 1997). Com 
as restrições e impossibilidades de caráter ético em se estudar de forma mais 
detalhada e profunda os mecanismos e consequências da privação de sono em 
humanos, tornou-se necessária a utilização de modelos animais para intervenções 
experimentais que por suas características pudessem causar dano aos seres 
humanos. Estes modelos possibilitaram análises eletrofisiológicas que permitiram 
melhor compreensão do sono em si e de suas características (Jouvet et al., 1961; 
Roldan et al., 1963), assim como o estudo por meio de lesões cerebrais (Adrien, 
1975; Brugge, 1965; Lima et al., 2007), intervenções farmacológicas (Chauvette et 
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al., 2011; Svorad et al., 1965), privações de sono por longos períodos (Machado et 
al., 2004; Rechtschaffen et al., 1989) e avaliações bioquímicas de 
neurotransmissores em núcleos específicos do cérebro (Machado et al., 2008). 
 O desenvolvimento de metodologias que possibilitam o estudo da privação de 
sono e de suas consequências de forma específica em animais enfrenta uma série 
de empecilhos. Existe uma grande dificuldade em se manipular isoladamente esse 
processo fisiológico, sendo que as técnicas desenvolvidas para isto ao longo dos 
anos tem o envolvimento de outras variáveis externas que prejudicam a 
interpretação dos resultados experimentais e a análise pura das consequências da 
privação de sono em si. Uma dessas variáveis é o estresse ao animal gerado pela 
privação per se, pela própria técnica, e por limitações e imposições comportamentais 
(como a atividade forçada, redução da possibilidade de locomoção e isolamento 
social) causando aumentos nas concentrações plasmáticas de hormônio 
adrenocorticotrópico (ACTH) e corticosterona (Suchecki et al., 1998), indicadores do 
aumento da ativação do eixo hipófise-hipotálamo-adrenal. 
 Em uma tentativa de elucidar os prejuízos causados pela privação de sono, 
realizou-se um estudo em que ratos foram privados de sono total e também da fase 
paradoxal do sono pelo método do disco sobre a água por um período de até 20 
dias. Neste método os animais permanecem em uma plataforma giratória sobre a 
água a qual se mantem constantemente em movimento impedindo o animal de 
iniciar o sono. Para a privação de sono paradoxal, o registro eletroencefalográfico e 
eletromiográfico destes animais permite a identificação do início desta fase do sono 
e a ativação do movimento da plataforma exclusivamente nestes momentos. Tanto a 
privação total quanto parcial de sono dos ratos mostrou um aumento na mortalidade, 
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no consumo alimentar, no gasto energético, com perda de peso corporal, hipotermia, 
e o surgimento de lesões cutâneas. Após o encerramento de ambas as 
manipulações, foi observado um aumento específico do sono paradoxal (SP), em um 
fenômeno conhecido como efeito rebote (Kushida et al., 1989; Rechtschaffen et al., 
1989). 
Estes dados foram confirmados por outros estudos (Coenen & van Luijtelaar 
1985; Murison et al., 1982) que demonstraram que estes prejuízos não eram 
exclusivos desta metodologia. Na técnica da plataforma, a atonia muscular que 
ocorre durante o SP foi utilizada como fundamento por Jouvet e colaboradores para 
desenvolverem uma metodologia na qual gatos permaneciam sobre uma plataforma 
cilíndrica estreita imersa em água até 1 cm de sua borda superior. Restritos a essa 
plataforma, ao entrarem na fase de SP, o relaxamento muscular levaria os animais a 
caírem na água, despertando-os e impedindo-os de entrarem em sono paradoxal 
(Jouvet et al., 1964). Após ser modificada para o uso em ratos como animais de 
experimentação (Cohen & Dement, 1965), problemas como a contenção do 
movimento dos animais foram solucionados com a adição  de um maior número de 
plataformas (van Hulzen & Coenen, 1981). Com a utilização de múltiplas plataformas 
foi possível também privar mais de um animal em um mesmo ambiente, com o 
objetivo de reduzir outro forte componente estressor da metodologia, que seria o 
isolamento social (Nunes-Junior et al., 1994; Suchecki & Tufik 2000). 
Apesar de suas diferenças em relação a metodologia do disco sobre a água, 
estudos utilizando o método da plataforma única, assim como das plataformas 
múltiplas mostraram que prejuízos da privação de sono anteriormente descritos 
como a perda de peso e o aumento no gasto energético, por exemplo, não são 
específicos da metodologia do disco sobre a água (Galvao et al., 2009; Koban et al., 
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2006; Martins et al., 2006; Suchecki et al., 2003). Esses prejuízos podem ser 
encontrados também quando estas metodologias de privação são utilizadas para a 
indução de processos de restrição crônica de sono (Barf et al., 2012a; 2012b; 
Martins et al., 2010). 
 
1.2. Privação de Sono e a Memória 
Em humanos, estudos com privação de sono, ou mais comumente a sua 
restrição já demonstraram prejuízos no humor, motivação, capacidade de manter o 
alerta e a atenção, assim como prejuízos na memória de curto prazo e capacidade 
de executar tarefas (Binks et al., 1999; Dinges et al., 1997; Glam, 1997; McCarthy et 
al., 1997; Meney et al., 1998; Portas et al., 1998).  
A influência do sono sobre os processos mnemônicos varia de acordo com o 
tipo de memória envolvida e o momento e forma de manipulação do sono. As 
diferentes formas de processamento de uma nova memória e o complexo circuito 
cerebral envolvido nesse processo permitem que a formação ou não desta memória 
esteja sujeita a uma série de eventos que podem levar à sua consolidação ou 
extinção. Em ratos, podemos destacar, por exemplo, os prejuízos de memória 
espacial causados por alterações no padrão fisiológico de sono. Estudos com 
privação total de sono (Guan et al., 2004), restrição (Hairston et al., 2005), 
fragmentação (Tartar et al., 2006) e privação de SP (Bueno et al., 1994; Dametto et 
al., 2002; Ota et al., 2013; Tiba et al., 2008) evidenciam prejuízos neste tipo de 
memória. 
Dentre as tarefas utilizadas para avaliação de memórias hipocampo-
dependente, o condicionamento de medo ao contexto (CMC) (Anagnostaras et al., 
1999; Kim et al., 1992; Phillips & LeDoux, 1992) é de utilização bastante prática, 
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uma vez que este paradigma de aprendizado aversivo requer apenas uma sessão 
de treinamento para que a informação seja aprendida (Bevins et al., 1997). Outra 
vantagem dessa metodologia é a possibilidade de interferir em diferentes fases dos 
processos mnemônicos por meio de manipulações em momentos distintos; antes do 
treino, após o treino, antes do teste e após o mesmo. Uma manipulação anterior ao 
treino da tarefa estaria envolvida com efeitos em sua aquisição, manipulações entre 
treino e teste podem influenciar tanto a consolidação da memória quanto a evocação 
daquele aprendizado, enquanto manipulações após o teste podem interferir nos 
processos de evocação, reconsolidação e extinção da memória. A seguir serão 
descritos alguns exemplos.  
Bueno e colaboradores (1994) mostraram que a PSP por 96 h antes do treino 
na tarefa de CMC e na esquiva inibitória produz prejuízos no desempenho de 
animais, mostrando os efeitos negativos da manipulação sobre a aquisição dessas 
tarefas. Graves (2003) relatou prejuízo na consolidação de memória na tarefa de 
CMC em animais privados de sono total nas cinco horas subsequentes ao treino, 
mas não naqueles que foram privados entre cinco e 10 horas pós-treino. 
Rossi e colaboradores (dados não publicados) realizaram a PSP por 96 h pelo 
método modificado das plataformas múltiplas (Suchecki & Tufik, 2000) em diferentes 
momentos entre treino e teste da tarefa de CMC e mostraram que quando a 
manipulação era realizada após o treino não afetava a consolidação dessa memória, 
uma vez que após um período de recuperação de 96 h, o desempenho dos animais 
privados de sono não mais se distinguia do desempenho de animais controles. 
Contudo, quando testados logo após a PSP, os animais apresentavam prejuízo no 




O envolvimento do SP em tarefas hipocampo-dependentes ocorre de forma 
bidirecional, uma vez que, por um lado, a privação dessa fase do sono causa 
prejuízo neste tipo de aprendizado (Bjorness et al., 2005; Davis et al., 2003; Smith & 
Rose, 1996) e por outro, se observa aumento na quantidade de SP após 
aprendizado envolvendo a formação hipocampal (Smith & Wong, 1991; Smith & 
Rose, 1997). Um dos possíveis mecanismos envolvidos neste processo seria a 
neurogênese hipocampal. Já́ foi demonstrado que tarefas de memória dependentes 
do hipocampo estão associadas ao aumento subsequente de neurogênese (Gould et 
al., 1999; Leuner et al., 2004) e que a supressão da neurogênese prejudica, de 
forma seletiva, a formação de memórias dependentes do hipocampo (Shors, 2001; 
Snyder et al., 2005). 
Considerando as evidências de que ocorre inibição da proliferação celular e 
da neurogênese no giro denteado do hipocampo em ratos adultos submetidos à 
privação de SP (Mirescu et al., 2006) esta seria uma das prováveis formas de 
influência da privação de SP sobre o desenvolvimento de memórias relacionadas ao 
hipocampo. O caráter estressor da metodologia de privação de sono, com aumento 
das concentrações de corticosterona (CORT) (Machado et al., 2008; Suchecki & 
Tufik, 2000; Suchecki et al., 2002) durante o protocolo de privação de SP poderia ser 
o responsável por esse prejuízo hipocampal, uma vez que esse evento ocorre em 
outros estressores (Mirescu & Gould, 2006). Entretanto, recentemente, demonstrou-
se que a inibição da neurogênese induzida por privação de SP é independente das 
concentrações de CORT (Mueller et al., 2008). Ademais, a inibição da síntese de 
CORT durante a privação de SP também não reverte o prejuízo no desempenho da 
tarefa de condicionamento de medo ao contexto (Tiba et al., 2008). 
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Uma vez que já se demonstrou o potencial da PRL em modular a resposta do 
eixo HHA (Donner et al., 2007; Torner et al., 2001), foi proposta administração 
subcutânea repetida do hormônio, por um período de 21 dias, em uma tentativa de 
prevenir os prejuízos na neurogênese causados pelo estresse. Este tratamento foi 
eficaz em reestabelecer a taxa de neurogênese de animais tratados aos valores de 
animais controles não estressados, sem alterar as concentrações plasmáticas de 
CORT (Torner et al., 2009) 
 
1.3. Prolactina 
Sintetizada e secretada pelos lactotropos da adenohipófise, a PRL é um 
hormônio polipeptídico que apresenta inúmeras funções biológicas. Seu nome 
refere-se à capacidade que o extrato hipofisário bovino apresenta em estimular a 
produção de leite do papo de pombos e a lactação em coelhos (Riddle et al., 1933). 
Estudos semelhantes a esse foram desenvolvidos pelo professor José Ribeiro do 
Valle em que foram mostradas as semelhanças do efeito da PRL em promover a 
produção do leite de papo em pombos por mecanismos semelhantes aos da 
promoção da lactação em mamíferos 
(http://www.canalciencia.ibict.br/notaveis/livros/jose_ribeiro_do_valle_29.html).  
Presente praticamente em quase todos os vertebrados, a PRL apresenta uma 
grande variação de homologia entre as espécies. Dentre os primatas a homologia é 
de 97% enquanto que a PRL ovina e bovina apresentam 76% em relação a humana, 
e a PRL de ratos e camundongos apresenta 64% e 61%, respectivamente (Sinha, 
1995). Vale ressaltar, no entanto que, mais importante do que sua homologia, é a 
conformação e sítios ativos presentes, uma vez que apesar de sua homologia 
similar, a PRL de ratos é capaz de estimular o receptor de PRL humano (hPRLR), 
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enquanto que a de camundongos não (Utama et al., 2006). Com o crescente número 
de trabalhos a respeito desse hormônio foi demonstrado que este peptídeo pode ser 
produzido e liberado por outros tecidos no corpo humano e possui função importante 
na manutenção da homeostase de diversos sistemas, além de sua contribuição para 
a reprodução e lactação. Essa miríade de funções levou até a sugestão de que a 
PRL pudesse ser renomeada como omnipoetina ou versatilina (Bern & Nicoll, 1968). 
Apenas um gene de 10 mil pares de base é responsável pela codificação da 
PRL humana (Owerbach et al., 81). Composto por 5 exons e 4 introns (Cooke et al., 
1981), a transcrição do mesmo forma um RNA mensageiro de 914 nucleotídeos que 
quando traduzidos dão origem ao pró-hormônio da PRL composto por 227 
aminoácidos (Sinha, 1995). A pró-PRL uma vez editada se converte na forma ativa 
da PRL, um polipeptídeo de 199 aminoácidos e 23 kDa (Sinha, 1995) dispostos em 
uma estrutura de 4 longas alfa-hélices posicionadas paralelamente, porém em 
sentidos invertidos (Abdel-Meguid et al., 1987). 
Além dos lactotropos da adeno-hipófise, a PRL também é sintetizada por 
células epiteliais das glândulas mamárias, linfócitos e células da placenta e do útero. 
Em relação ao sistema nervoso central, já foi relatada imunorreatividade à PRL em 
sítios específicos do cérebro, tais como hipotálamo (DeVitto et al., 1991; Torner et 
al., 1995), córtex, hipocampo, amígdala, septo, tronco encefálico (DeVitto, 1988), 
cerebelo (Seroogy et al., 1988) e plexo coroide (Thompson, 1982). A possibilidade 
de a PRL atravessar a barreira hemato-encefálica, por meio de transporte mediado 
por transportadores de membrana do plexo coroide (Mangurian et al., 1992; Walsh 





1.3.1. Receptor da PRL e suas vias de sinalização 
O receptor da PRL (PRLR) é uma proteína que pertence a classe 1 da 
superfamília dos receptores de citocina (Bazan, 1990). Composta por um domínio 
extracelular trans-membrana e um intracelular, o PRLR pode apresentar diferentes 
isoformas (criadas por meio de splicing alternativo de seu gene) (Ali et al., 1991) que 
variam somente na extensão do domínio intracelular (Bole-Feysot et al., 1998). 
Quando clivada, um trecho de seu domínio extracelular pode atuar como uma forma 
solúvel de ligante à PRL (Bole-Feysot et al., 1998; Berwaer et al., 1994; Berthon et 
al., 1987a; Berthon et al., 1987b). 
A ativação do PRLR ocorre mediante a ligação da PRL, sendo que o dímero 
se liga a mais uma proteína do receptor formando o complexo trimérico capaz de 
eliciar uma resposta biológica (Bole-Feysot et al., 1998). Esta resposta em geral é 
iniciada pela enzima conhecida como Janus quinase 2 (Jak2), que está associada 
ao domínio intracelular do receptor (Lebrun et al., 1994), embora também estejam 
envolvidas diversas vias de sinalização como Janus quinase/transdutores de sinal e 
ativadores de transcrição (Jak/STAT) (Ihle et al., 1994), Ras/Raf/MAPK (proteína 
quinase ativada por mitose) (Das & vonDerhaar, 1996a; Das & vonDerhaar, 1996b) e 
a abertura de canais de íons potássio (Prevarskaya et al., 1995) e cálcio por meio da 
ação da fosfatidilinositol-3 quinase (PI3K) (Ratovondrahona et al., 1998). 
 
1.3.2. Ritmo e Funções da PRL 
Em seres humanos, a PRL apresenta um ritmo biológico bastante nítido, 
regido principalmente pelo núcleo supraquiasmático (Waldstreicher et al., 1996), no 
qual suas concentrações plasmáticas se encontram mais elevadas durante a noite e 
baixa durante o dia (Parker et al., 1974), em uma íntima associação com o sono 
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delta, independente da fase do dia em que este ocorra (Linkowski et al., 1998). Em 
ratos, a concentração plasmática deste hormônio apresenta dois picos, geralmente 
no início de cada fotoperíodo (Hernandez et al., 2006) e uma associação semelhante 
entre o sono e a secreção de PRL fica evidenciada. Estudos nos quais se realizou 
administração de PRL ou implantação de xeno-enxertos de adenohipófise, levando 
os animais a uma hiperprolactinemia, causaram aumento no tempo e no número de 
episódios do sono paradoxal (Romero & Phelps, 1993; Obal et al; 1997). Em nosso 
laboratório foi, recentemente, realizado um trabalho em que PRL humana foi 
administrada diretamente no núcleo dorsal da rafe de ratos Wistar, resultando em 
resultados semelhantes (dados ainda não publicados), evidenciando uma possível 
mediação serotoninérgica neste fenômeno. Não existe ainda consenso na literatura 
a respeito dos efeitos da privação de sono, em especial a de SP, sobre a 
concentração plasmática de PRL e seu ritmo circadiano. Em recente trabalho, ao 
longo de quatro dias de PSP, a concentração plasmática de PRL foi mensurada uma 
vez ao dia permaneceu inalterada por 3 dias com leve aumento no quarto dia e 
retorno aos níveis basais um dia após o procedimento (Andersen et al., 2005). O 
aumento relatado no último dia de PSP foi confirmado em outro estudo (Machado et 
al., 2008, mas não em outros, em que se relatou redução da liberação desse 
hormônio (Everson e Crowley 2004; Palma et al., 2009). Entretanto, nenhum desses 
estudos mensurou os efeitos da privação de sono sobre o padrão de liberação 
circadiana de PRL; dessa forma, é ainda impossível determinar se essa 
manipulação altera o ritmo circadiano de secreção do mesmo. 
Existem mais de 300 atividades biológicas distintas descritas para a PRL 
(Bole-Feysot et al., 1998). Além de suas funções primordiais no sistema reprodutivo, 
como o estímulo a lactação, manutenção do corpo lúteo e comportamentos 
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parentais, a PRL também exerce uma função importante na manutenção da 
homeostase do organismo, como regulação do balanço osmótico (Shennan, 1994), 
estímulo da angiogênese (Mejia et al., 1997) e modulação do sistema imunológico 
(Goffin et al., 1998).  
 
1.3.3. PRL, Sono e Estresse 
Além dessas funções destaca-se a correlação entre a PRL e o sono, seja ele 
a fase do SP ou o sono de ondas lentas (SOL). A indução do sono paradoxal em 
roedores pela administração de PRL já é bem documentada na literatura (Roky et 
al., 1993; 1994; 1995), contudo, pacientes com prolactinomas apresentam aumento 
do SOL e não do SP. Esse achado pode ser explicado pelo fato de que esses 
pacientes apresentam concentrações plasmáticas muito superiores as que seriam 
responsáveis por induzir o SP (Frieboes et al., 1998), evidenciando então o efeito 
dual que o hormônio teria na regulação do sono. 
A PRL também está intimamente relacionada com a regulação do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA), principal sistema neuroendócrino de resposta ao 
estresse. Já foi demonstrado que a administração de PRL em ratos exerce ação 
ansiolítica (Torner et al., 2001), inibe o desenvolvimento de úlceras gástricas 
induzidas por estresse (Fujikawa et al., 2004) e atenua a resposta hormonal e 
neuronal a vários estressores (Donner et al., 2007; Torner et al., 2002). 
A interação entre esses três fatores pode ser exemplificada por um trabalho 
no qual camundongos BALB/cJ e C57BL/6J foram submetidos a um protocolo de 
restrição de movimentos durante o qual foi registrado o padrão de sono destes 
animais e determinadas as concentrações plasmáticas de corticosterona (CORT) e 
PRL após o protocolo. Ambas as linhagens de camundongos apresentaram aumento 
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de CORT após a restrição de movimentos, enquanto que somente os camundongos 
C57BL/6J apresentaram aumento tanto de PRL quanto de SP (Meerlo et al., 2001). 
Entretanto, após, estresse de derrota social, camundongos dessa mesma linhagem 
apresentam aumento de SOL imediato (pós-conflito), enquanto que o aumento do 
sono REM ocorre 6 h após o conflito. Nesse caso, observa-se aumento das 
concentrações de CORT e PRL, embora sem significância estatística para este 
ultimo hormônio (Meerlo e Turek, 2001). 
 
1.3.4. PRL, Neurogênese e Memória 
Há um consenso na literatura de que a PRL atua como um regulador da 
neurogênese hipocampal adulta e da proliferação celular cerebral em outras regiões 
do encéfalo, que não o hipocampo (DeVitto et al., 1992; Gregg et al., 2007; 
Mangoura et al., 2000; Mohmmad et al., 2002; Shingo et al., 2003). Contudo a 
importância da PRL nesse processo de proliferação e suas implicações 
comportamentais e para a formação de memórias ainda são pouco estudadas. 
Em um trabalho recente abordando a relação entre o reconhecimento paterno 
da prole e a plasticidade neuronal mostrou-se evidências da importância da PRL 
nesse processo que envolve o aprendizado e o processamento de novas memórias 
por meio da proliferação de inter-neurônios. Quando camundongos machos foram 
expostos a sua prole, ocorreu aumento das concentrações plasmáticas de PRL, 
associada ao aumento da proliferação celular no bulbo olfativo e no hipocampo. Os 
inter-neurônios gerados nesse momento inicial foram preferencialmente ativados 
quando o camundongo foi reexposto aos odores de sua prole, evidenciando que a 
PRL é um dos fatores responsáveis por este mecanismo, uma vez que o bloqueio de 
sua via de sinalização impediu a proliferação celular no cérebro dos pais no 
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momento do reconhecimento inicial, assim como impediu que os camundongos 
discernissem entre sua prole ou camundongos não relacionados (Mak & Weiss, 
2010). 
A relação entre PRL, neurogênese e memória foi novamente abordada em 
outro trabalho em que se demonstrou, tanto in vitro quanto in vivo, que a 
administração exógena desse peptídeo induziu proliferação de precursores neurais. 
Em animais knockout para a PRL a ausência desse hormônio prejudicou o 
desempenho dos mesmos em testes de memória hipocampo-dependentes (como o 
labirinto em Y, o labirinto aquático de Morris e o condicionamento de medo ao 
contexto). Contudo, com a administração intra-hipocampal de PRL nesses animais, 
não houve prejuízo no desempenho no teste do labirinto em Y, ressaltando a 
importância da PRL para um processamento adequado de memórias hipocampo-




1.4. Justificativa do estudo 
	  
Considerando que a PRL apresenta um efeito facilitador do processo de 
neurogênese hipocampal, e que este processo é essencial para a consolidação e 
evocação da memória, no presente estudo PRL foi administrada de forma a 
prolongar os picos circadianos do hormônio, com o objetivo de impedir os prejuízos 





 Investigar se a administração diária de prolactina ovina (oPRL), por via 
subcutânea, durante um protocolo de privação de sono paradoxal poderia prevenir 
ou atenuar os prejuízos da PSP no desempenho de animais treinados na tarefa de 







 Para este estudo, foram utilizados ratos albinos machos da linhagem Wistar 
(n=39), obtidos do Centro de Desenvolvimento de Modelos Experimentais para 
Medicina e Biologia (CEDEME) da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), 
com 3 meses de idade. Os animais foram alojados no Biotério do Departamento de 
Psicobiologia da UNIFESP, em gaiolas de plástico (grupos de quatro a cinco 
animais/gaiola). Os animais foram habituados às condições experimentais duas 
semanas antes do início dos experimentos e mantidos sob temperatura controlada 
(22 ± 2°C) e ciclo claro-escuro de 12 h (luzes acesas às 07:00 h) com 
disponibilidade de água e ração ad libitum. Todos os procedimentos foram 
aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo 
(CEP: 1993/10). 
 
3.2. Condicionamento de Medo ao Contexto (CMC) 
3.2.1. Aparelhagem 
 Para o treino e teste da tarefa de CMC foi utilizada uma caixa de 
condicionamento (21,0 x 26,0 x 27,5 cm) constituída por paredes pretas de acrílico. 
A tampa da caixa é formada por uma placa de acrílico transparente. A base consiste 
de grades metálicas (0,4 cm de diâmetro) com 1,2 cm de distância entre elas e estas 
são conectadas a uma fonte geradora de choque (AVS Projetos Especiais – São 




3.2.1. Tarefa de Condicionamento de Medo ao Contexto 
 Os animais foram treinados na tarefa de CMC em uma única sessão. Para 
tanto, os ratos foram colocados individualmente na caixa de condicionamento por 
dois minutos, quando puderam explorar o ambiente livremente. Após o período de 2 
minutos de exploração livre (habituação), o animal recebeu 5 choques nas patas 
(corrente alternada, com intensidade de 0,8 mA e 1 s de duração) com intervalo de 
29 s entre eles. Um minuto após o último choque, o animal foi retirado do aparelho e 
realojado em sua gaiola-moradia. O teste ocorreu imediatamente após o término da 
privação de SP. Os animais foram retirados do tanque de privação de sono (ver 
metodologia adiante) e recolocados, individualmente, na caixa de condicionamento 
sem a apresentação de choques. O comportamento dos animais foi medido pelo 
tempo de congelamento, definido como a completa imobilidade do animal, sem 
movimentação de vibrissas ou de farejar, preservando apenas os movimentos 
respiratórios (Fanselow & Bolles, 1979). O tempo de congelamento foi mensurado 
minuto a minuto durante 5 minutos. 
No treino avaliou-se a diferença entre o tempo despendido em congelamento 
durante os dois primeiros minutos de exploração (soma do tempo em 
congelamento/120, expresso em porcentagem) e durante o último minuto após a 
série de choques (quantidade no minuto final/60, expresso em porcentagem). Para o 
teste, os resultados foram expressos sempre sob a forma de porcentagem de tempo 
despendido em comportamento de congelamento (minuto a minuto ou total do teste). 
 
3.3. Privação de Sono Paradoxal 
A privação de sono foi realizada pelo método modificado das plataformas 
múltiplas (Suchecki & Tufik, 2000) em um período de 96 h. Cinco animais, 
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provenientes da mesma gaiola-moradia foram alojados sobre 12 plataformas 
estreitas (6,5 cm de diâmetro) colocadas no interior de um tanque de aço inox (123 
cm de comprimento x 44 cm de largura x 44 cm de altura) contendo água até a 
altura de 1 cm abaixo da superfície das plataformas. Os animais foram habituados 
aos tanques de privação por dois dias (1 h/dia), permanecendo o restante do tempo 
em suas gaiolas-moradia. 
 
3.4. Avaliação do peso corporal 
Os pesos corporais dos animais foram registrados diariamente, às 9:30 h, 
imediatamente antes de serem alojados nos tanques de privação, durante os quatro 
dias de privação de sono e imediatamente após o término do procedimento. A 
porcentagem de variação do peso relativo ao inicial foi calculada pela seguinte 
equação: [(peso atual-peso inicial)/peso inicial] x 100 
 
3.5. Preparação e Administração de Droga 
 Para o tratamento dos animais foi utilizada PRL de origem ovina (oPRL) 
(Sigma-Aldrich®) na concentração de 0,1 mg (3UI)/animal diluída em 300 µL de 
salina (solução de NaCl 0,9% estéril). Tanto a PRL quanto o veículo (solução de 
NaCl 0,9%, estéril) foram administrados por via subcutânea, diariamente às 10:00 h 
e às 16:00 h. 
 
3.5.1. Concentração e Atividade da Prolactina 
Como não havia estudo prévio envolvendo a administração de PRL durante a 
privação de SP, a dose para este estudo foi escolhida buscando a maior 
probabilidade de gerar uma alteração fisiológica ou comportamental, partindo de 
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parâmetros da literatura (Roky et al., 1993; Heil, 1999; Torner et al., 2009). A dose 
foi escolhida dentre duas possibilidades em um experimento piloto (ver resultados). 
A concentração de PRL utilizada para administração é comumente descrita na 
literatura em g/kg ou g/mL, neste trabalho, entretanto, descrevemos e padronizamos 
a concentração da mesma por meio de unidades internacionais de atividade (UI) 
como descrito pela União Internacional de Química Pura e Aplicada (IUPAC). Como 
a PRL é um proteína com atividade biológica, consideramos importante a 
padronização da dose por meio desta unidade de medida (certificados de análise e 
atividade biológica fornecidos pelo fabricante em anexo). 
 
3.5.2. Via e Horário de Administração 
A via e os horários de administração deste trabalho foram escolhidos com 
base em estudo de perfil circadiano da secreção plasmática de PRL (em ratos 
Wistar machos) frente a diferentes tratamentos para o aumento das concentrações 
plasmáticas da mesma (entre eles administração subcutânea de oPRL), na fase 
escura do ritmo circadiano (Hernandez et al., 2006) e em estudo que mostrou uma 
manutenção das concentrações plasmáticas diárias de PRL com ligeiro aumento no 
último dia (Andersen et al., 2005). Existem dois picos diários de secreção da PRL 
(às 8:00 h e às 20:00 h) e a administração subcutânea de oPRL eleva a 
concentração plasmática de PRL total (PRL endógena + PRL exógena/ovina) 
aproximadamente duas horas após administração, retornando aos valores basais 
depois de duas horas (Hernandez et al., 2006). Considerando estes dados, 
buscamos nesse estudo prolongar os picos circadianos normais de PRL, mantendo 
suas concentrações plasmáticas mais altas durante um período mais longo, sem 




3.6. Procedimento Experimental 
 Após a habituação à sala de privação de sono, todos os animais foram 
submetidos ao treino da tarefa de CMC às 10:00 h e posteriormente foram 
realojados em suas gaiolas-moradia (Figura 1).  
 
	  
Figura 1 - Esquema experimental da tarefa de Condicionamento de Medo ao Contexto 
 
Noventa e seis horas depois do treino no CMC os animais foram pesados e 
distribuídos em grupos de acordo com o experimento, sendo que nos últimos dois 
dias desse período, todos os animais foram habituados aos tanques de privação de 
sono paradoxal por uma hora ao dia (Figura 2). 
 
	  




3.6.1. Experimento 1 (Piloto) 
O experimento piloto foi realizado para determinação da dose de oPRL a ser 
utilizada; para tanto, os animais foram divididos em três grupos. O grupo privado de 
SP tratado com veículo (PSP-VEI; n=5), e dois grupos privados de SP que 
receberam o tratamento de oPRL: um na concentração de 0,1 mg (3 UI)/animal 
(PSP-PRL0,1 ; n=7) e outro na concentração de 0,5 mg (15 UI)/animal (PSP-PRL0,5; 
n=7). Após a pesagem, deu-se início ao tratamento e os animais foram colocados no 
tanque de privação. As administrações de PRL foram realizadas as 10:00 h e as 
16:00 h, diariamente, durante os 4 dias seguintes (Figura 3a). 
 
	  
Figura 3a - Esquema experimental do período de privação de SP e tratamentos no Experimento Piloto 
 
3.6.2. Experimento 2 
Os animais foram distribuídos em 4 grupos (o experimento foi realizado em 
duas replicações totalizando 10 animais por grupo): dois grupos controle, não 
privados de sono, tratados com veículo (CTL-VEI) ou PRL (CTL-PRL) e dois grupos 
privados de sono tratados da mesma forma (PSP-VEI e PSP-PRL). Com base no 
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experimento piloto, a dose de 3 UI/animal foi escolhida. Após a pesagem dos 
animais, foi realizada a primeira administração da droga e os animais foram, então, 
colocados no tanque de privação (grupos privados - PSP) ou retornaram às suas 
gaiolas-moradia (grupos controle - CTL). As administrações de PRL foram realizadas 
as 10:00 h e as 16:00 h, diariamente, durante os 4 dias seguintes (Figura 3b).  
 
	  
Figura 3b - Esquema experimental do período de privação de SP e tratamentos no Experimento Piloto 
 
Em ambos os experimentos, os animais foram submetidos ao teste da tarefa 
de CMC 192 após horas o treino (96 h de repouso + 96 h de privação de SP no caso 
dos grupos privados) (Figura 4). 
 
	  




3.7. Análise estatística 
 A análise estatística da tarefa de CMC foi realizada em duas partes: treino e 
teste. No treino foi utilizado o teste paramétrico GLM (General Linear Model) para 
medidas repetidas com os fatores: Grupo (CTL, PSP), Tratamento (VEI, PRL) e 
Treino (Minutos Iniciais, Minuto Final – medida repetida). Para o teste, a análise do 
tempo total de congelamento foi feita por meio de GLM multivariado com as 
seguintes variáveis: Grupo (CTL, PSP), Tratamento (VEI, PRL) e Tempo em 
congelamento (variável dependente expressa em porcentagem). A análise minuto a 
minuto do teste foi realizada com GLM para medidas repetidas, com os fatores: 
Grupo (CTL, PSP), Tratamento (VEI, PRL) e Tempo (Minutos 1, 2, 3, 4 e 5 – medida 
repetida). 
Para a análise da variação total de peso corporal foi realizado GLM 
multivariado para avaliação dos fatores: Grupo (CTL, PSP) e Tratamento (VEI, PRL). 
Em relação à variação de peso relativa ao valor inicial foi utilizado GLM para 
medidas repetidas com os fatores: Grupo (CTL, PSP); Tratamento (VEI, PRL) e 
Tempo (dias de privação – medida repetida). 
A viabilidade para utilização do teste paramétrico foi verificada por meio dos 
testes de Shapiro Wilk (para normalidade) e Levenne (para homogeneidade). O 
teste de Mauchly foi aplicado sempre que realizada análise para medidas repetidas, 
a fim de testar a esfericidade. No caso da esfericidade não ter sido assumida, foi 
utilizada a correção de Greenhouse-Geisser. Quando necessário, foi utilizado o teste 
a posteriori de Bonferroni, sendo que o nível de significância estabelecido foi de 






4.1. Experimento Piloto 
4.1.1 Condicionamento de Medo ao Contexto (CMC) 
4.1.1.1 Treino da Tarefa 
	  
 Os resultados para o treino dos animais na tarefa de CMC mostraram que  
houve efeito principal do Treino (F1,16= 154,109; p < 0,001), mas não do Tratamento 
(F2,16= 0,274; p = 0,764), ou interação Treino x Tratamento (F2,16= 0,562; p = 0,581).  
A análise por teste de Bonferroni mostrou que a porcentagem de tempo 
despendido em comportamento de congelamento no minuto final do treino foi 
significativamente maior do que a média dos dois primeiros minutos do treino para 




	    
Figura 5 – Efeito do treino sobre o tempo de congelamento  expresso durante o treino da tarefa de CMC em 
porcentagem/min (média ± erro padrão). *, diferença em relação ao “CONGELAMENTO PRÉ”. GLM para 
medidas repetidas, p < 0,001. 
 
4.1.1.2 Teste da Tarefa 
	  
Na análise do tempo total em que os animais permaneceram em 
congelamento durante o teste (Fig. 6), não foi encontrado efeito do Tratamento 
(F2,16= 1,365; p = 0,284). Nas últimas 12 h de PSP ocorreu o óbito de um dos 












































Figura 6 - Efeito do tratamento no tempo total de congelamento expresso durante o teste da tarefa de CMC 
expresso em porcentagem (média ± erro padrão). Não houve diferença significativa entre os tratamentos. 
GLM univariado, p = 0,284 
 
4.2. Experimento Principal 
4.2.1 Condicionamento de Medo ao Contexto (CMC) 
4.2.1.1 Treino da Tarefa 
	  
 Uma vez que os dados para esta análise não apresentaram esfericidade pelo 
teste de Mauchly, foi utilizada a correção de Greenhouse-Geisser para o GLM de 
medidas repetidas. Os resultados para o treino dos animais na tarefa de CMC 
mostraram que houve efeito principal do Treino (F1,35= 286,934; p < 0,001) mas não 
do Grupo (F1,35= 1,571; p = 0,218), Tratamento (F1,36= 0,728; p = 0,399), ou 
interações Treino x Grupo (F1,35= 1,251; p = 0,271), Treino x Tratamento (F1,35= 








































A análise por teste de Bonferroni mostrou que a porcentagem de tempo 
despendido em comportamento de congelamento no minuto final do treino foi 
significativamente maior do que a média dos dois primeiros minutos do treino para 
todos os grupos (p < 0,001). (Fig. 7).	  
	   	  	  
Figura 7 - Efeito do treino sobre o tempo de congelamento (freezing) expresso durante o treino da tarefa de 
CMC expresso em porcentagem (média ± erro padrão). *, diferença em relação ao “CONGELAMENTO 
PRÉ”. GLM para medidas repetidas, p < 0,001. 
 
4.2.1.2 Teste da Tarefa 
	  
 Na análise do tempo de congelamento em cada minuto do teste, o GLM para 
medidas repetidas revelou efeito principal do Tempo (F4,32= 10,477; p < 0,001) e 
interação Tempo x Grupo (F4,32= 6,779; p < 0,001) (Fig. 8). Não houve interação 
Grupo x Tratamento (F1,35= 0,635; p = 0,431) (Fig. 9), interação Tempo x Tratamento 













































	   	  	  
Figura 8 - Efeito do tratamento sobre o tempo de congelamento expresso durante o teste da tarefa de CMC 
minuto a minuto em porcentagem (média ± erro padrão). *, diferente do grupo CTL-VEI; para maiores 
diferenças ver texto acima. GLM para medidas repetidas, p < 0,001. 
 
O teste de Bonferroni indicou que o tempo de congelamento do grupo PSP-
PRL foi menor do que o de seu respectivo grupo controle em todos os minutos do 
teste (p < 0,05). O grupo PSP-VEI apresentou menor tempo de congelamento do 
que seu controle (CTL-VEI) somente nos minutos 3, 4 e 5 (p < 0,05). Houve 
diferença significativa também entre a quantidade de congelamento realizado pelos 
grupos PSP-VEI e PSP-PRL no minuto 5, sendo menor nesses grupos do que a 
quantidade do grupo PSP-VEI no minuto 1 (p < 0,05). 
Já a somatória do tempo total em que os animais permaneceram em 
congelamento durante o teste (Fig. 9), evidenciou efeito do Grupo (F1,38= 38,494; p < 
0,001) mas não do Tratamento (F1,38= 0,146; p = 0,705) ou interação Grupo x 
Tratamento (F1,38= 0,635; p = 0,431) (Fig. 9). O teste a posteriori mostrou que o 
tempo de congelamento dos grupos PSP foi significativamente menor do que o dos 
















































	   	  
Figura 9 - Efeitos sobre o tempo de congelamento total expresso durante o teste da tarefa de CMC (média ± 
erro padrão). *, diferença dos PSP em relação aos grupos controle. GLM univariado, p < 0,001. 
 
4.2.2 Peso Corporal 
O conjunto de dados da variação de peso diário em relação ao peso inicial 
(Fig. 10) não apresentou esfericidade, portanto foi utilizada a correção de 
Greenhouse-Geisser para na realização do GLM para medidas repetidas. O teste 
mostrou um efeito principal dos fatores Tempo (F2,29;80,2= 67,827; p < 0,001), Grupo 
(F1,35= 127,016; p < 0,001), Tratamento (F1,35= 4,859; p = 0,034) e das interações 
Tempo x Grupo (F2,29;80,2= 81,631; p < 0,001) e Tempo x Tratamento (F2,29;80,2= 
4,577; p = 0,010). Não houve efeito significativo para a interação Grupo x 
Tratamento (F1,35= 3,068; p = 0,089) e Tempo x Grupo x Tratamento (F2,29;80,2= 
2,578; p = 0,075). Nos dias 2, 3 e 4 os grupos PSP, apresentaram significativa 




grupo CTL-PRL não apresentou diferença do peso corporal durante os quatro dias. 
No último dia os pesos corporais dos grupos privados foram significativamente 
menores que no dia 1 (p < 0,05). 
	   	  
Figura 10 – Efeitos sobre o peso corporal relativo durante os quatro dias de PSP (média ± erro padrão). *, 
diferença em relação ao grupo CTL-VEI; para maiores diferenças ver texto acima. GLM para medidas 
repetidas, p < 0,05. 
 
 Para o peso corporal (Fig. 11), considerando a diferença entre os pesos inicial 
e final dos animais corrigido de acordo com o seu peso inicial (dados expressos em 
porcentagem) houve efeito principal do Grupo (F3,38= 120,629; p < 0,001), 
Tratamento (F3,38= 8,177; p = 0,007) e interação Grupo x Tratamento (F3,38= 4,748; p 
= 0,036). O teste a posteriori mostrou que os grupos PSP tiveram maior variação de 
peso (queda) quando comparados aos grupos controle (p <0,01). Entre os grupos 
CTL, aquele tratado com PRL mostrou uma variação total de peso menor do que o 
respectivo grupo tratado com veículo, que ao final do período de quatro dias revelou 
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Figura 11 – Variação total de peso corporal ao longo dos quatro dias de PSP; diferença do peso inicial e 
final.(média ± erro padrão). *, diferença entre grupos PSP e CTL; #, diferença do grupo CTL-VEI. GLM para 




 Neste trabalho ficou demonstrado que o tratamento com PRL durante a 
privação de sono não preveniu o prejuízo de desempenho dos animais na tarefa de 
CMC, produzido por 96 h de privação de SP entre o treino e o teste da tarefa.  
Conforme era esperado, o aprendizado da tarefa ocorreu de forma semelhante entre 
todos os grupos de estudo, considerando que não houve diferença significativa entre 
eles no início e ao final do treino, mas cada grupo diferiu entre cada momento do 
teste.  
No experimento piloto, uma série de fatores dificultou a escolha da dose a ser 
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limitado de animais reduziu a acurácia dos testes estatísticos utilizados, devido à 
grande variabilidade intra-grupo. Alguns dos animais que apresentaram baixo tempo 
de congelamento exibiam comportamentos de fuga, como saltar em direção a tampa 
do aparato de condicionamento. Esse tipo de comportamento permite inferir que o 
animal lembrou do contexto no qual vivenciou a série de choques, mas por não 
exibir o comportamento avaliado (congelamento) os dados não puderam registrados. 
É possível que utilizando-se um número maior de animais, o tempo de 
congelamento na dose de 3 UI de oPRL atingisse uma diferença estatisticamente 
significativa quando comparado com o outros tratamentos. Outra possível solução 
para este problema seria o aumento do número de treinos no ambiente do CMC. 
Contudo, o choque nas patas crônico assim como a PSP e a associação de ambos 
tem clara influência sobre a liberação de PRL endógena (Ricardo et al., 2008); 
motivo pelo qual mantivemos o paradigma somente com um treino pré-privação. 
Considerando essas informações e o fato de que um dos sete animais que 
receberam a dose de 15 UI veio a óbito nas 12 últimas horas de privação de SP, a 
dose de 3 UI foi a escolhida. 
No experimento 2, a redução de tempo em congelamento expresso pelos 
grupos privados de SP durante o teste replicou os dados obtidos anteriormente em 
relação ao prejuízo que essa manipulação causa nesta tarefa. É interessante 
ressaltar, no entanto, que o prejuízo significativo encontrado na comparação do 
tempo de congelamento total expresso pelos animais ocorre devido a uma redução 
progressiva minuto a minuto nos grupos privados e que, se houver um intervalo de 
96h entre a privação de SP e o teste, o desempenho dos animais privados é 
semelhante ao dos controles (dados de nosso grupo, ainda não publicados). O fato 
de o tempo de congelamento não diferir entre os grupos CTL-VEI e PSP-VEI nos 
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primeiros minutos de teste sugere que esse prejuízo talvez não esteja relacionado 
com a forma como essa memória foi evocada, mas sim na capacidade do animal de 
manter o comportamento de congelamento por 5 minutos logo após 96 h de privação 
de SP, uma vez que este procedimento produz aumento na atividade locomotora 
(Alvarenga et al., 2008; Suchecki et al., 2002; Tartar et al., 2009).  
A administração de PRL para prolongar os dois momentos de pico no ritmo 
circadiano não influenciou o desempenho neste teste de forma clara. O tempo 
despendido em congelamento durante o teste pelo grupo PSP-PRL foi 
estatisticamente diferente do tempo em congelamento dos grupos controle, 
enquanto o grupo PSP-VEI diferiu apenas a partir do terceiro minuto do teste. 
Podemos então especular que o aumento na quantidade de PRL, devido a 
administração exógena, não interagiu com os mecanismos envolvidos com o 
prejuízo obseervado nessa tarefa. Não há, no entanto, consenso na literatura sobre 
os efeitos da privação de sono sobre a concentração plasmática de PRL como 
ressaltado na introdução desse trabalho. Existem evidências de aumento (Andersen 
et al., 2005; Machado et al., 2008) assim como de redução (Everson e Crowley 
2004; Palma et al., 2009) de PRL endógena logo após a PSP. A ausência de 
trabalhos com suplementação de PRL durante este protocolo nos impede de 
assegurar a manutenção, ou não, do perfil circadiano de secreção de PRL apesar 
dos achados sobre sua concentração plasmática, em medidas únicas diárias durante 
a PSP, não terem mostrado alterações nos três primeiros dias de privação em 
comparação com os valores basais (Andersen et al., 2005). 
Os receptores de PRL diferem por seus domínios intra-celulares, o que 
permite que eles ativem diferentes vias de sinalização. Agindo predominantemente 
pela via Jak/STAT, a ligação do hormônio ao seu receptor de forma longa leva a 
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fosforilação de STAT1, 3 e 5 que irão atuar como segundos efetores. Não existem 
evidências claras das vias de sinalização recrutadas na ativação do receptor de 
forma curta, porém sabe-se que ambas as formas podem ativar a via Ras/Raf/MAPK 
e de outras quinases (Fyn, PI3-K) (Bole-Feysot et al., 1998). Por estas 
características, as ações da PRL se tornam altamente dependentes de suas 
concentrações plasmáticas e da distribuição de cada isoforma de seu receptor pelo 
organismo. Esse efeito diferencial de acordo com a concentração pode ser visto na 
indução do SP ou SOL. Em um trabalho com administração subcutânea de 
diferentes concentrações de oPRL, mostrou-se que quando administrada as 12:00 h, 
os animais apresentavam um aumento do tempo de SP. O tratamento às 19:00 h 
resultou em redução desta fase do sono. As diferentes doses alteraram somente a 
duração desses efeitos observados em cada horário (Roky et al., 1993). Já a 
manutenção de concentrações elevadas de PRL por meio de enxerto de 
adenohipófise sob a cápsula renal, extinguindo o ritmo circadiano, produziu ligeiro 
aumento do SOL (Obal et al., 1997). 
Em recente trabalho de nosso laboratório, foi observado um grande rebote de 
SP com a associação de PSP e protocolo crônico de choques nas patas (Machado 
et al., 2008). Esse aumento do SP foi acompanhado por concentrações plasmáticas 
elevadas de PRL e de CORT. Por meio da dosagem dos neurotransmissores após a 
PSP inferiu-se que este aumento estaria relacionado com maior aporte 
dopaminérgico e serotoninérgico no hipotálamo (Machado et al., 2008). A principal 
via de ação da PRL parte do hipotálamo lateral com projeções para o restante do 
hipotálamo, locus coeruleus e o núcleo dorsal da rafe (Paut-Pagano et al., 1993). 
Mantida sob inibição tônica pela dopamina por meio de seus receptores D2 (Voogt et 
al., 2001), a liberação de PRL pode ser estimulada por ação serotoninérgica (Balsa 
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et al., 1998) e por meio da ação de seu peptídeo liberador (PRLH - prolactin 
releasing hormone) que apresenta inervações para o hipotálamo e atividade 
sinérgica com a noradrenalina (Maruyama et al., 1999; Matsumoto et al., 1999). 
 Meerlo e colaboradores mostraram em seu trabalho (Meerlo et al., 2006) que 
o estresse de restrição de movimento em ratos provoca elevações das 
concentrações plasmáticas de PRL. Levando em consideração que a administração 
de PRL exógena em animais submetidos a um protocolo crônico de restrição de 
movimento (que já estavam com concentrações elevadas de PRL antes da 
administração) reverte os prejuízos na neurogênese causada pelo estresse (Torner 
et al., 2009) poderíamos esperar que a mesma reversão no prejuízo de processo de 
neurogênese tenha ocorrido nos animais deste estudo, o que não parece ser o caso. 
Existem evidências de que precursores neurais expressam o receptor da PRL no 
mesmo período em que estão expressando a proteína doublecortina (DCX) (Mak & 
Weiss, 2010), de 2 a 8 dias após o início de sua diferenciação. No entanto, essas 
células  só se tornaram neurônios maduros após 21 dias, impossibilitando que as 
células que tiveram sua proliferação e sobrevivência influenciadas pelo tratamento 
de PRL estivessem maduras e participando da rede neural responsável por uma 
memória específica no momento do teste da tarefa de CMC. Foi mostrado em um 
estudo com o labirinto aquático de Morris que a taxa de adição de novos neurônios 
era importante para a formação dessa memória. Porém no paradigma utilizado em 
nosso estudo o aprendizado não estaria sujeito a alterações na taxa de 
neurogênese, mas sim, o período após a consolidação, prévio ao momento 
necessário para que o animal evocasse a memória daquele contexto. Por esses 
motivos, mais uma vez, podemos especular que o fenômeno de neurogênese não 
estaria envolvido com os processos mnemônicos associados ao protocolo utilizado.  
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Contudo, vale ressaltar que a PRL tem um papel importante neste tipo de 
condicionamento.  Animais knockout para PRL têm prejuízo de desempenho em 
tarefas de memória hipocampo-dependente, que pode ser prontamente revertido 
com a administração intra-hipocampal de PRL (Walker et al., 2012). Além disso, 
animais que sofreram deleção de ERK5/MAP quinase (segundos mensageiros na 
via de sinalização desencadeada pela PRL em seus receptores) apresentam 
prejuízo de extinção da tarefa de medo contextual (Pan et al., 2012). 
Com relação ao peso corporal dos animais, este estudo mostrou que a 
privação de SP promoveu perda tanto no grupo que recebeu veículo como no que 
recebeu PRL da mesma forma que os resultados da literatura revelam perda de 
peso corporal devido à privação de SP em maior magnitude no primeiro dia de 
privação (Galvao et al., 2009; Koban & Stewart, 2006; Martins et al., 2006; Suchecki 
et al., 2003). Considerando que ratos exibem tendência a ganhar peso 
progressivamente ao longo dos dias, pode-se destacar que o grupo controle que 
recebeu PRL teve menor variação positiva de peso corporal do que o CTL-VEI, 
indicando um efeito do tratamento com PRL, principalmente no último dia de 
privação.  
Alguns estudos mostram que a PRL e PRLH participam do controle do 
consumo alimentar (Noel & Woodside, 1993; Lawrence et al., 2002); quando 
administrada perifericamente, a PRL é responsável por aumento do consumo 
alimentar e ganho de peso corporal (Noel & Woodside, 1993). Em nosso estudo, no 
entanto, a administração de PRL periférica não resultou em ganho de peso além do 
observado em animais do grupo CTL-VEI. Considerando que existe um controle 
dose-dependente de muitos dos efeitos exercidos pela PRL é provável que o mesmo 
ocorra no caso do controle de peso corporal pois a duração (diferenças a partir do 6o 
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dia) e as doses utilizadas por Noel e Woodside foram maiores (de 3 a 9 vezes) do 
que as utilizadas em nosso estudo e os sujeitos de pesquisa foram ratas virgens que 
apresentam concentrações basais de PRL maiores do que as de machos (Samuels 





Neste estudo, o tratamento com PRL exógena durante a privação de sono 
não reverteu o prejuízo no desempenho dos animais testados logo após o protocolo 
de privação de sono paradoxal. 
Também foi observado um efeito da PRL per se na variação do peso corporal 
dos animais. Os animais controle que receberam PRL não ganharam tanto peso 
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Prolactin is known primarily for its hormonal actions. However, the role as a 
neuropeptide and its part in the modulation of the stress response, feeding behavior, 
paradoxical sleep induction and hippocampal cell proliferation make prolactin of great 
interest to neuroscience research. Previous results from our lab show that 
paradoxical sleep deprivation produces a wide range of physiological and behavioral 
alterations, such as pronounced weight loss during the 4 days of deprivation, and 
performance deficits in some memory tasks, like contextual fear conditioning. In the 
present study we sought to evaluate if a subcutaneous injection of prolactin during a 
96 hours paradoxical sleep deprivation could revert, or minimize, the performance 
deficit in contextual fear conditioning paradigm when tested right after manipulation. 
Two groups of animals, control and paradoxical sleep deprived, were distributed in 
two treatments: saline and prolactin (male Wistar rats; n=9-10 per group). Prolactin 
had no effect on the sleep deprivation-induced memory performance deficit. 
Nevertheless, prolactin treatment resulted in stabilized body weight in control 
animals, whereas vehicle-treated control animals exhibited a gradual increase. These 
results indicated that exogenous prolactin administration was unable to revert the 
cognitive deficits or the weight loss induced by paradoxical sleep deprivation. 
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